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　EGFR（epidermal growth factor receptor）経路の活動亢進
は，膠芽腫の発生・増殖に重要な役割を果たしており，実
際，EGFR の増幅や異常な活性化は，半数近くの症例で認
められている．しかし，一方で，その増幅や変異を認めな
い症例も多数ある．本論文では，EGFR 経路の下流にある
転写因子NF-κB（nuclear factor of κ-light polypeptide gene 
enhancer in B-cells）の活性化を抑制するNFKBIA（NF-κB 
inhibitor-α）遺伝子の欠失が，別の EGFR 経路亢進の原因
となり得るかを検討している．219 例の膠芽腫症例のうち，
53 例（24.2％）に NFKBIA 遺伝子欠失を認めた．しかし，
NFKBIA 遺伝子の変異は，調べた限りでは 1例も認めなか
った．近年がんゲノムアトラスの解析結果をもとに報告さ
れている膠芽腫の subtype に当てはめてみると，NFKBIA

遺伝子欠失は nonclassical type に多く，一方，EGFR 遺伝
子増幅は classical type に多く認めた．NFKBIA 遺伝子欠失
と EGFR 遺伝子増幅を両方認めるものはほとんどなく，
これらはmutual exclusive な関係といえる．次に，NFKBIA
遺伝子欠失を認める膠芽腫の細胞株に，NFKBIA 遺伝子導
入を行ったところ，腫瘍細胞の生存率が減少し，temozolomide
に感受性を示すようになった．EGFR 遺伝子増幅を認める
細胞に，NFKBIA 遺伝子導入を行ったところ，やはり同様
の結果となった．最後に，予後について調べたところ，
NFKBIA 遺伝子欠失を認めた症例，EGFR 遺伝子増幅を認
めた症例，2つとも認めない症例の平均生存期間は，それ
ぞれ 46 週，53 週，67 週であった．NFKBIA 遺伝子欠失を
認めた症例は，EGFR 遺伝子増幅を認めた症例と同様，予
後が不良であることがわかった．以上の結果より，
NFKBIA 遺伝子欠失は，膠芽腫において，EGFR 遺伝子増
幅に替わる，EGFR 経路活性化の要因であることが示され
た．
［コメント］膠芽腫におけるNFKBIA 遺伝子欠失の割合・
予後などを，大規模に初めて調べた論文である．これによ
り，NFKBIA 遺伝子欠失が，膠芽腫において，MGMT遺
伝子のメチル化とならぶ，主要な予後予測因子となる可能
性があると同時に，今後は，NFKBIA 遺伝子機能を正常に
戻す治療が，膠芽腫には有効である可能性も示された．

（高柳俊作　東京大学脳神経外科）

　1980 年代以降，prolactinoma は脳腫瘍としては珍しく，
薬物療法（dopamine agonist；bromocriptine，cabergoline）
が治療の第一選択となっている．しかし，10％弱の症例で
は dopamine agonist に対して不応性である．この review で
は，dopamine agonist 抵抗性の prolactinoma（DARPs）につ
いて文献的に渉猟し，その組織学的所見や治療内容につい
て検討している．
　DARPs の dopamine agonist への抵抗性の機序としては，
D2 dopamine 受容体やNGFR，Gαi2 subunit などの発現の減
少などが挙げられている．また組織学的な特徴として，血
管新生，核異型性，浸潤性，増殖能の上昇などが指摘され
ている．
　DARPs に対する治療の選択として，まず手術（transsphe-
noidal surgery）が挙げられるが，海綿静脈洞などへの浸潤

のため部分摘出にとどまったり，内分泌学的に改善が不十
分であったりする頻度が高い．ガンマナイフなどの定位的
放射線照射も行われているが，prolactinoma は他の機能性
下垂体腺腫に比して放射線感受性が低い．
　他の薬物療法の候補として 3種類が提唱されている．ま
ず somatostatin analog だが，培養細胞による in vitroでの実
験では内分泌能を制御できなかった．2つめは estrogen 
receptor antagonist（tamoxifen，raloxifene）であり，治療成
績も報告されているが，治癒を得られた症例はなく，おお
むね反応も鈍かった．Temozolomide（TMZ）を用いた
DARPs が 3 例報告されており，いずれも腫瘍は著明に縮
小し，1例は prolactin も正常化した．
［コメント］Atypical prolactinoma に対する TMZの効果に
ついては，より多くの症例に対し調査が望まれる．
Murakami らが，当初は TMZが著効しながら，pituitary 
carcinoma への悪性化の過程で抵抗性を獲得しMSH6 の欠
失を認めた atypical prolactinoma の 1 例を報告しており
（Neurosurgery，2011），興味深い．また浸潤性の腫瘍に対し，
手術の摘出率向上と合併症率低下のため工夫を続けること
も当然必要だろう．

（廣畑倫生　東京大学脳神経外科）
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